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漢薬“丹参”のアルドース還元酵素阻害活性














We examined the aldose reductase (AR) inhibitory constituents of Sαluiαmiltiorhizα， 
the original plant of Chinese crude drug Danshen, and S. desertα，a plant mixed in Danshen 
at Xinjiang province, China in short supply of S. miltiorhizα，and found that their AR inhibi-
tory constituents differed very much. Then, we also examined the AR inhibitory activity and 
liquid chromatography mass spectrometry (LC 
teen Sαluiαplants, including ten species used as Danshen resources and indicated that the 
seventeen plants were not the same as S. miltiorhizα. Thus, it has been concluded that on 
usage of other Sαluiαplant(s) instead of S. miltiorhizαtheir activity and/or constituents 
should be considered. Moreover, these results have also suggested that for the comparison of 
the plants of the same genus a combination of LC-MS and principle component analysis 
would be useful method. 
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分などが研究され， tanshinone類が活性を有するとの報告がある6,10）。また， lithospermateB 
が腎障害に有効との報告も見られ9,11），我々も丹参 （S.miltiorhizα）の肝保護活性成分として







[danshenol A (1), danshenol B (2）］を既知diterpene6種［dihydrotanshinoneI (3), 
cryptotanshinone (4), tanshinone I (5), tanshinone IIA (6), （一）－danshexinkunA (7), sugiol (8)] 
と共に得た（Chart2）。
新化合物のdanshenolA (1), danshenol B (2）の tH－及び13C-NMRスペク卜ルは，それぞれ
dihydrotanshinone I (3), cryptotanshinone (4）のものとよく似ていたが，高分解能マススペク
卜ル測定の結果から共にCsHGO(62 amu）多い組成を持つ事が明らかとなった。その平面構造は，
1H-1H COSY, 1H-13C COSY, HMBCスペクトルの解析から決定した。さらに， NOE差スペク
卜ルの解析によって相対配置を， tris(di pi valoy lmethana to) europium [Eu(DPM)s］による
retro-aldol反応の結果から絶対配置をそれぞれ決定した（Chart3）。これら両化合物は，
Residue 
Roots of Salvia miltiorhiza BUNGE (8 kg) 
I H20 (80 °C, 3 h) 
Water ext. (26.2%)a) 
I MeOH剛山） [69.8%; 27.8%; 18.6%; 213.8 μg/ml]b) 
Residue MeOH ext. (15.9%)a）ー
[81.8%; 60.6%; 25.5%; 49.0 μg/mlJ叫
！日OA州 20
AcOEt-soluble Fr. (12.2%)a) 
[75.6%; 57.1 %; 17.6%; 8.3 μg/ml]c) 
也生
叫 JnsolubleFr. (2.1 %)a) 
[76.6%; 23.4%; 8.6%; 30.2 μg/ml]c) 
CHCl3-soluble Fr. (5.8%)a) 
[81.8%; 60.6%; 19.8%; 3.2 μg/ml]d) 
) SiC.C. 
pTLC 
Danshenol A (1, 0.0015%)a) 
Dihydrotanshinone I (3, 0.0035%)a) 
Tanshinone I (5, 0.0046%)a) 
Danshexinkun A (7, 0.023%)a) 
CHCl3・insolubleFr. (6.2%)a) 
[74.1 %; 53.8%; 21.3%; 4.2 μg/ml]d) 
Danshenol B (2, 0.0048%)a) 
Cryptotanshinone (4, 0.010%)a) 
Tanshinone lA (6, 0.13%)a) 
Sugiol (8, 0.0042%)a) 
3 
Chart 1 Isolation Procedure of Constituents of Salviαmiltiorhizαand Inhibitory Activity of 
Each Fraction. a) Yields from the roots (8 kg). b) Inhibitory rate at 500, 100, and 10 μg/ml 
and IC50・c)Inhibitory rate at 100, 10, and 5 μg/ml and IC50・d)Inhibitory rate at 10, 5, and 



























CH3 CH3 CH3 
1 ［α]o-136.4° (CHCl3} retro-Aldol Reaction 3 ［αlo一146.6。（CHCl3)
（恰solat 
［α:Jo一332.8。（CHCl3)
Chart 3 Determination of Stereochemistry of Danshenol A (1) 
dihydrotanshinone I (3）及び cryptotanshinone(4）が acetoacetyl-CoA由来と推察される C3
unitとアルドール縮合して生じたと考えられる15）。
2.2.丹参 （S.miltiorhizα）成分のアルドース還元酵素阻害活性14)
上述の丹参 （S.miltiorhizα）から単離した diterpene 1-8のラットレンズ・アルドース還元酵
素に対する阻害活性をTablelに示した。 DanshenolA (1), danshenol B (2), dihydrotanshinone 
I (3), tanshinone I (5), tanshinone IIA (6), ( ) danshexinkun A (7）の 5つは，天然のアルドー
ス還元酵素阻害剤である quercetin18l(Chart 4）よりも強い阻害活性を示した。特に，最も活性
の強かった danshenolA (1）は，臨床で使用されている合成薬の epalrestat19) (Chart 4）に匹敵
する阻害活性を示した。
Table 1. Aldose Reductase Inhibitory Activityal (IC5o, ,uM) of Compounds 1-8 
Molecular Weight Experimental IC50 (μM) Yieldbl (%) Calcd. IC50cl (μM) 
Danshenol A (1) 336 0.10 0.0015 0.014 
Danshenol B (2) 354 1.75 0.0048 0.042 
Dihydrotanshinone I (3) 278 1.19 0.0035 0.039 
Cryptotanshinone ( 4) 296 10.0 0.010 0.10 
Tanshinone I (5) 276 4.80 0.0046 0.051 
Tanshinone IIA (6) 294 1.14 0.13 1.39 
（ー）－Danshexinkun A (7) 296 0.87 0.023 0.24 
Sugiol (8) 300 > lOd) 0.042 0.043 
Quercetin 5.60 
Epalrestat 0.038 
a) Rat rense aldose reductase was prepared by the method of Shimizu et al. (reference 16) and inhibitory assay was 
done by the method of Kador et al. (reference 17). b) Yield from the MeOH extract. c) Calculated from the yield 
(%) of each compound and the IC50 of the MeOH extr制（49.0μglml = 4.9×104 μg/l) by the formula; Calcd. IC50 








に予想される IC50値（理論的IC50値）を求めた。その結果， tanshinoneIIA (6）の実験的IC50値
(1.14 μM）は理論的IC50値（1.39μM）にほぼ一致し， danshenolA (1）及び（－）－danshexinkunA 
(7）の実験的IC50値（1,0.10 μM; 7, 0.87 μM）は理論的IC50値の数倍（1,7倍； 7,3倍）であった。
その他の化合物では，両者の間にー桁から二桁の聞きがある。したがって， tanshinoneIIA (6) 




miltiorhizα）から単離した阻害活性を有する化合物7種は， naphthalenering (1, 3, 5, 7）又は
tetrahydronaphthalene ring (2, 4, 6）を平面の疎水性芳香環として持っている。またそれらは，
ketone carbonyl (1, 2), ortho叩 iinone(3-6）又はpαra-quinone (7）を有しており，これらが電
荷移動相互作用を行う領域を形成していると考えられる。一方， naphthaleneringを有する化















にメタノールエキスの分離精製を行い（Chart5），新caffeicacid誘導体salvianolicacid K (9) 
6 
Roots of Salvia deserta ( 2 Kg ) 
IHρ （ 80°C, 3 h) 
Residue I MeOH （耐l肌 3h) 
Residue MeOH Ext. ( 92.6 g ) 
( 83.0 g ) 35.0 μglml * 
EtOA←Insoluble Fr. ( 70.5 g ) 
7.8 μglml * 
1) MCI gel CHP・20PC.C. 
2) Sephadex LH・20C.C.
3) Reve悶e-phasep TLC 
9 (12.0 mg) 
10 (562.9 mg) 
14 (3.0 g) 
15 (9.0 mg) 
I EtOAc-H20 
Water Ext. ( 398 g ) 
100 μg/ml * 
EtOAc-Soluble Fr. ( 7.7 g) 
26.5 μglml台
1) Si gel C.C. 
2)pTLC 
16 (10.0 mg) 20 (5.5 mg) 
17 (5.0 mg) 21 (336.0 mg) 
18 (3.0 mg) 22 (410.0 mg) 
19 (2.0 mg) 23 (30.0 mg) 
Chart 5 Isolation Procedure of Constituents of Sαlviαdesertαand Inhibitory Activity of 
Each Fraction 
* Aldose reductase inhibitory activity (IC50). 
を既知caffeicacid誘導体 3種［salviaflaside(10), rosmarinic acid (11), lithospermic acid B 
(12日及び既知terpenoid8種［6,7-dehydroroyleanone (13), royleanone (14), taxodione (15), 










参 （S.desertα）の活性成分はsalvianolicacid K (9), salviaflaside (10), rosmarinic acid (11), 
lithospermic acid B (12）のcaffeicacid誘導体で、あった。これらの活性はほぼ同程度（IC5o2.63-
3.91μM）であるのに対して，含量は大きく異なり salvianolicacid K (9）が主成分であった。し









15: R =Me 
16: R=Ac 
17: R = H 
19 20 















-/ +0.04 9b: （町－MTPA
OCH3 +0.01 9c: (S)-MTPA 
















Chart 7 Determination of Stereochemistry of Salvianolic Acid K (9) 
8 
Table 2. Aldose Reductase Inhibitory Activitya) (IC50, μM) of Compounds 9 20 
Inhibition Rate at 10 μM IC50 (μM) 
9 89.28 2.81 
10 87.40 3.15 
11 86.79 3.91 











a) Rat rense aldose reductase was prepared by the method of 
Shimizu et al. (reference 16) and inhibitory assay was done by the 
method of Kadar et al. (reference 17). 
4. sαlviα属植物17種類の比較
漢薬“丹参”の基源植物としては，中国薬典に丹参（S.miltiorhizα）の根又は根茎と規定されて
いるが1），近年，その他にも11種類のSαlviα属植物（S.bowleyαna, S. desertα，S. miltiorhizα 
uαr. miltiorhizαf albα，S. Pαrαmiltiorhizα，S. Pαrαmiltiorhizαf purpureo-rubr仏、 S.
przewαlski, S. przewαlskii uαr. mαndαrinorum, S. sinicαp S. sinicαf. purpureα，S. trijugα，S. 
yunnαnensis）が代用品として用いられ，漢薬“丹参”中に混入しているとの調査がなされてい
る4,5）。しかしながら，上述の様に丹参（S.miltiorhizα）の terpenoid成分は主としてortho-












Table 3. List of Plant Name, and Locality of SαluiαPlants and Yields (%, against Roots) 
and Inhibitory Activities (IS50, μg/ml) of Extracts and Fractions 
Water extract MeOH extract AcOEt-soluble AcOEt-insoluble 
Sample 
Plant name Locality Fraction Fraction 
No Yield"l IC50bl Yield温＇＞ IC50hl Yield"l IC50hl Yield"l IC_,.1hl 
S. bowleyana DUNN Gaoan, Jiangxi province 23.7 
2 S. bowleyana DUNN Kaihua, Zejiang province 27.6 
3 S. bu/leyαna DIBLS Dali, Yunnan provinc巴 11.7 
4 S. deserta SCHANG Urumuqi, Xinjiang province 23.4 
5 S.jlaνG FORREST巴tDIBLS Lijiang, Yunnan province 21.4 
6 S. meilensis S.W.SU Huoshan, Anhui province 14.6 
7 S. miltiorhiza BUNGE Chuxian, Anhui province 25.2 
8 S. miltiorhiza BUNGE (cultivated) Zhongjiang, Sichuan province 24.6 
9 S. miltiorhiza BUNGE Heze, Shandong province 21.6 
IO S. miltiorhiza BUNGE var. miltiorhiza f.alba Zhangqiu, Shandong province 40.4 
CY.WU etH.W.LI (cultivat巴d)
1 S. paramiltiorhiza H.W.LI et X.L.HUANG Shucheng, Anhui province 40.5 
12 S. paramiltiorhiza f. pwpureo-rubra H.W.LI Tangling, Anhui province 19.7 
13 S. przewalskii MAX品4 Lijiang, Yunnan province 23.4 
14 S. przewalskiiMAX品1.var. mandarinorum STIB Saotong, Yunnan province 16.4 
15 S. przewalski MAX恥fvar. mandarinorum STIB Dali, Yunnan province 14.5 
16 S. sinica MlGO f.purpurea H.W.LI Chongyang, Anhui provinc巴 28.8 
17 S. trijuga DCELS Lijiang, Yunnan province 23.3 
No.3 
S. bowlri官na




(Dali, Yunnan province) 
N。』
S. milior/1/ul S. miltio.劫iu1(cultivated) 
(Chuxian, Anhui provin四） (Zhongjiang, Sichuun province) 
364.7 2.02 99.3 1.37 70.2 0.59 
365.1 3.02 98.0 1.99 60.9 0.72 
96.9 2.91 99.8 2.18 93.3 0.65 
84.3 3.34 78.5 2.02 76.8 1.16 
228.2 2.14 98.6 1.18 86.3 0.86 
298.0 3.34 97.2 2.39 61.0 0.87 
223.6 3.38 93.1 2.37 10.8 0.87 
199.8 3.89 93.8 2.53 11.2 1.10 
211.5 3.56 93.0 2.34 9.9 1.04 
197.3 5.17 95.2 3.53 12.5 1.48 
348.7 3.35 96.6 2.22 40.1 0.92 
346.5 2.91 99.1 1.78 41.2 0.99 
83.5 3.34 33.1 2.20 8.6 1.07 
84.2 2.55 27.9 1.75 9.3 0.77 
86.2 3.06 29.8 2.05 7.9 0.87 
213.1 2.37 97.5 1.30 86.7 0.98 
79.9 5.8 98.8 4.37 19.5 1.26 
S血5
S.fl.酎 a S.md畳間sis
(Lijiung, Yunnan province） ・ (Hu倒han,Anhui provln四）
S. parami/Iiorhi.1l 




S. pnewaukii S. pn.i!walski var. ma11dari11ornm S. pn.制官ukiivar. ma11darinor11m S.抑制『.purp11r~a . S. tn uga 
(Lijlang, Yunnan provl即時 (Snotong, Yunnan province) (Dali, Yunnan province) {Chongyang, Anhui province) (Lijiang, Yunnan provin国｝


























性を示すが， S.bulleyαnα （No.3),26) S. desertα（No.4),22) S. przewαlski (No.13),27) S. przewαlskii 
var. mαndαrinorum (No.14, 15),28) S. trijugα（No.17)29lの水エキスはかなり強い活性を示し高
極性活性成分（例えばcaffeic acid誘導体）の存在を示唆した。またメタノールエキスについて
見てみると， S.miltiorhizα（No. 7 9), S. miltiorhizαvar. miltiorhizαf. albα（N o.10), 26l S. 
przewαlskii (No.13),27) S. przewαlskii var. mαndαrinorum (No.14, 15),28) S. trijugα（No.17)29l 
は酢酸エチル可溶画分が強い活性を示し低極性活性成分（例えばtanshinone類）の存在を示し，
S. desertα（No.4),22) S. przewαlskii (No.13),27l S. przewαlskii var. mαndαrinorum (No.14, 15)28) 
は酢酸エチル不溶画分が強い活性を示し高極性活性成分の存在を示唆した。このようにアルドー
ス還元酵素阻害活性の点から見ると，同じSαlviα属植物であっても 1）低極性活性成分を含むタ
イプ（No.7 10), 2）高極性活性成分を含むタイプ（Nos.3, 4), 3）両者を含むタイプ（No.13 
15, 17), 4）その他，の複数のタイプの存在が明らかになった。
4.2.水エキスのLC-MS分析25)
上記の水エキスについて caffeic acid誘導体 4種［salvianolicacid K (9), salviaflaside (10), 
rosmarinic acid (11), lithospermic acid B (12）］を指標としてエレクトロスプレーイオン化
(electrospray ionization, ESI）法による LC-MS分析を行った。トータルイオンクロマトグラム
(total ion chromatogram, TIC）の各化合物の分離は不十分であったが，プロトン付加擬分子イ
オンのマスクロマトグラムでは十分な分離を示したので，マスクロマトグラムのイオン強度と量
の聞に直線関係の認められたsalvianolicacid K (9), salviaflaside (10), lithospermic acid B (12) 
Table 4. Amounts (μg/mg)of Compounds 9, 10, and 12 in Water Extracts by LC-MS 
Analysisa) 
Sample No. Plant n訂ne 9 10 12 12/(9+ 10+ 12) (%) 
S. bowleyana 0.40 1.7 210.3 9.0 
2 S. bowleyana 0.10 0.6 141.1 9.5 
3 S. bulleyana 0.36 0.5 15.9 94.9 
4 S. deserta 29.28 2.5 0.3 0.94 
5 S.flava 0.03 9.7 7.3 42.9 
6 S. meiliensis 0.18 0.8 18.1 9.2 
7 S. miltiorhiza 0.10 0.2 145.4 9.8 
8 S. miltiorhiza (cultivated) 0.05 0.1 127.1 9.9 
9 S. miltiorhiza 0.06 0.1 39.0 9.6 
10 S. miltiorhiza var. miltiorhiza f.alba (cultivated) 0.14 0.3 16.5 9.6 
1 S. paramiltiorhiza 0.02 0.4 130.0 9.7 
12 S. paramiltiorhiza f.purpureo rubra 0.04 0.6 258.3 9.8 
13 S. przewalskii 0.02 5.0 6.9 57.9 
14 S. przewalskii var. mandarinorum 0.19 5.6 19.0 76.6 
15 S. przet叩 lskivar. mandarinorum 0.01 1.5 6.2 80.4 
16 S. sinica f. purpurea 0.1 0.4 125.8 9.6 
17 S. trijuga 0.04 1ユ 7.5 98.4 
a) Mass number of the [M +HJ' ion and retension tim巴ofeach compound: 9, mlz 57.3, tR 8.82 min; 10, m/z 523.3, tR 7.48 min; 
11, m/z 361.3, tR 8.01 min; 12, mlz 719.2, tR 9.20 min. 
について定量を行った（Table4）。一般にはlithospermicacid B (12）が高含量に含まれているが，
S. bowleyαnα（No.3), S. desertα（No.4), S. flαuα （No.5), S. przewαlskii (No.13), S. przewαlskii 
var. mαndαrinorum (No.14, 15）では低含量であり， lithospermicacid B (9）の含有比は一般に
S. desertα（No.4), S. flαuα （No.5), S. przewαlskii (No.13), S. przewαlskii var. 
mαndαrinorum (No.14, 15）は低率であった。したがってlithospermicacid B (12）の含量，
有率から見ても， Sαluiα属植物に 1)lithospermic acid B (12）を高含量かっ高率に含むタイプ，
2) lithospermic acid B (12）は低含量だが含有率の高いタイプ， 3)lithospermic acid B (12）の含
量も含有率も低いタイプ， 4）その他，の複数のタイプの存在が認められた。さらに，同じ種に属す























































































S. desertα（No.4）と S.Pαramiltiorhizαf. purpureo rubra (N o.12）が他と離れる以外はほぼ原
点にまとまっていた。しかし，第 1主成分と第2主成分の分布を見ると（Chart9a），ほぼ同じ
主成分値を有するもの［S.bulleyαnα（No.3), S. flαuα（No.5), S. przewαlskii var. mαndarinorum 
(No.14), S. sinicα（No.16日もあるが，その分布は様々であり，同じSαluiα属植物であっても
terpenoid成分の組成や含量が様々である事を示していた。
a) 4「 2ndPC b) 。 4 _3rd PC 
1 2 
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Chart 9 Karhunen-Loeve Plots of 1st 2nd(a), 2nd 3rd(b), and 1st 3rd(c) Plinciple 
Components Each number indicates the each sample number in Table 3. 
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